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　　【摘要 】　目的 　比较 15个短串联重复序列 ( STR)基因座基因频率
在原发性胃腺癌患者和厦门地区正常人群中的分布 ,推测与胃腺癌相






布与该地区健康人群比较差异有统计学意义 ( P < 0101)。在个别等位
基因比较中 ,胃腺癌人群 TH0127 的基因频率为 010385,健康人群
TH0127的基因频率为 01264 2,两者差异有统计学意义 ( P < 0101) ,相
对危险度 (RR ) = 01111 5;胃腺癌人群 vWA215基因频率 01051 3,健康人群 vWA215的基因频率 01292
7,两者差异有统计学意义 ( P < 0101) , RR = 01130 7;胃腺癌人群 FAG218的基因频率为 01102 6,健康
人群 FAG218的基因频率为 01016 3,两者差异有统计学意义 ( P < 0101) , RR = 61899 8。结论 　TH012
7与胃腺癌相关联 ,其附近可能存在胃腺癌抗性基因 ; vWA215附近有可能存在与胃腺癌相关的抗性
基因 ; FAG218与胃腺癌相关联 ,其附近可能存在胃腺癌易感基因。
【关键词 】　胃肿瘤 ; 　癌基因 ; 　基因频率
Com par ison of gene frequenc ies of 15 STR loc i between pa tien ts w ith pr imary ga str ic
adencarc inoma s and the unrela ted loca ls from X iam en　　YOU Pan3 , HUANG Ru2x in, N I Hong2ying,
ZHANG Zhong2y ing, CHEN Chang2rong , L IU Guang2fa, CHEN J in2ping13 The C lin ic Laboratory for
X iam en C ity, Zhongshan Hospita l, X iam en U niversity, X iam en 361004, China
Correspond ing author: Huang Ru2x in, Em ail: xm xiam en@ yahoo1com 1cn
【Abstract】　O bjective　To compare the gene frequencies of 15 STR loci between patients with
p rimary gastric adencarcinomas and the unrelated locals from Xiamen in order to search for the genes
correlated to the gastric adencarcinomas1M ethods　The control group consisted of 123 unrelated locals and
the testing group was composed of 39 gastric adencarcinomas suffers1 A ll genotypes of the samp le DNA were
analyzed by gene scan technology and multip lex PCR method with 42colored fluorescence2labeled p rimers1
A ll the polymorphic alleles of these 15 STR loci in unrelated healthy locals and patients with p rimary gastric
adencarcinomas had been investigated1 The sensitive or resistant genetic factors were inferred according to
the statistical difference with distribution of allele frequencies1Results　 It showed that there were statistic
differences ( P < 0101) between controls and testing group s in allele frequencies of the three loci: TH01,
vWA and FAG1 The further exp loration of the separated locus revealed that the gene frequency of TH0127 in
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the gastric adencarcinomas suffers was 010385, but 012642 in the control group [ P < 0101 and relative risk
(RR ) = 011115 ]; the gene frequency of vWA215 in the gastric adencarcinomas suffers was 010513, but
012927 in the control group ( P < 0101 and RR = 011307 ) ; the gene frequency of FAG218 in the gastric
adencarcinomas suffers was 011026, but 010163 in the control group ( P < 0101 and RR = 618998) 1
Conclusion s　 It is very possible that TH01 alleles may be associated with gastric adencarcinomas and it is
possible that there is a resistant gene to gastric adencarcinomas near the region of TH0127 locus; there is a
resistant gene of gastric adencarcinomas near the region of vWA215 locus; FAG alleles may be associated
with gastric adencarcinomas and perhap s there is a sensitive gene of gastric adencarcinomas near FAG218
locus1
【Key words】　Stomach neop lasm s; 　Oncogenes; 　Gene frequency
　　遗传标记 ( genetic marker)是指那些表现变异性
且遵循简单遗传方式的性状或物质 ,是任何遗传分
析所不可缺少的工具 [ 1 ]。微卫星就是一种遗传标
记物。近几年来 ,随着以 DNA上的微卫星作为遗传
性标志的微卫星技术 (m icrosatellite app roach)的兴
起 ,使得疾病与易感基因之间以及易感因子相互关
系的研究发生了根本性的变化。简单串联重复序列


























例 ,女 11例 ,年龄均在 50岁以上 )。
21主 要 仪 器 和 试 剂 : 美 国 Promega 公 司
PowerPlex 16System试剂盒 , PE公司 5700荧光定量
PCR仪、美国生物应用系统公司 377DNA测序仪。
二、方法
11提取方法 :用 Chelex法提取 DNA。
21聚合酶链反应 ( PCR )扩增 :参照 PowerPlex
16 System PCR Amp lification Kit U ser‘Manual略做改
进 :在同一反应管中对上述 16个基因位点进行复合
扩增。反应体系为 25 μl,其中 PowerPlex16 10 ×
Primer Pair M ix 215 μl, Taq DNA 聚合酶 018 μl,
DNA模板 215μl ( 015～110 ng)。扩增条件如下 :
96℃预热 10 m in,接着 96 ℃预变性 1 m in, 94 ℃
30 s,经 68 s变温到 60 ℃保持 30 s,经 50 s变温到
70 ℃保持 45 s,进行 10个循环 ,再按 90 ℃ 30 s经
60 s变温到 60 ℃保持 30 s,经 50 s变温到 70 ℃保
持 45 s进行 20个循环 ,最后于 60 ℃延伸 30 m in。
31扩增产物的电泳与检测 :采用 AB I377型基
因分析仪自动进行电泳分离和基因检测 ,扩增 DNA
片段大小由 Genescan分析软件 (版本为 211)分析
软件确定 ,再由 Genotype (版本为 215)分析命名“等
位基因 ”。
41统计学分析 :用 M icrosoft Excel软件计算本
地区健康人群和胃腺癌患者人群的基因频率。每个
个体 STR基因座位应有 2个等位基因检出 ,只检出
1个者视为纯合子。如此计算出各等位基因的基因
频率 ,并对健康人群的等位基因频率分布作 Hardy





按 RR = Pd ( 12Pc) /Pc ( 12Pd)公式进行相对危
险度分析并作统计学比较 (RR:相对危险度 ; Pd:患
者组基因频率 ; Pc:对照组基因频率 ) , RR > 1为有
易感倾向 , RR < 1为有抗性倾向 [ 4, 5 ]。找出各 STR






6 7 8 9 913 10
合计 χ2 值 P值
健康人群 24 65 11 125 9 12 246 30133 < 0101
胃腺癌人群 6 3 14 49 3 3 78




7 12 13 14 15 16 17 18 19 20
合计 χ2 值 P值
健康人群 0 5 6 46 72 53 40 22 2 0 246 52137 < 0101
胃腺癌人群 1 0 0 21 4 8 23 14 4 3 78




16 18 19 20 2012 21 2112 22 23 2312 24 2412 25 2512 26 2612 27 28
合计 χ2 值 P值
健康人群 0 4 13 18 0 31 0 58 60 0 25 0 33 0 1 2 0 1 246 48180 < 0101
胃腺癌人群 0 8 3 5 1 8 0 12 13 3 8 1 9 2 2 0 2 1 78
合计 0 12 16 23 1 39 0 70 73 3 33 1 42 2 3 2 2 2 324
结 果
11厦门地区健康对照组等位基因 Hardy




W einberg吻合度检验 P > 0105,说明这 15个位点的








组 TH01的等位基因分布差异有统计学意义 (χ2 =




012642,两者差异有统计学意义 ( P < 0101) ; RR =
011115, P < 0105,提示 TH0127与胃腺癌相关联 ,其
附近可能存在胃腺癌抗性基因。
表 2分析结果显示 ,胃腺癌人群与健康人群两
组 vWA的等位基因分布差异有统计学意义 (χ2 =




012927,两者差异有统计学意义 ( P < 0101) ; RR =
011307, P < 0105,提示 vWA215与胃腺癌相关联 ,其
附近可能存在胃腺癌抗性基因。
表 3分析结果显示 ,胃腺癌人群与健康人群两
组 FAG的等位基因分布有显著性差异 (χ2 = 48180,
P < 0101) ,表明 FAG基因座等位基因的分布与胃腺
癌人群和健康人群之间相关联。特别是在个别等位
基因比较中 ,胃腺癌人群 FAG218 的基因频率为
011026,健康人群该等位基因的基因频率为
010163,两者差异有统计学意义 ( P < 0101) ; RR =






基因 ( cancer suscep tibility gene) ,这类基因不直接导
致肿瘤发生但可影响癌基因和 (或 )抑癌基因的突
变率 [ 6 ]。基因组扫描是指以 DNA 多态性标记 (主
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要是微卫星 DNA )或消减杂交等策略 ,对基因组逐
个点进行筛查 ,寻找与疾病相关的易感基因 ,属于反
向遗传学 ( reverse genetics)的范畴 ,该新技术是寻找
疾病相关新基因的有效方法。
STR位点的基因频率存在着人种、地区之间的
差异。A rnett等 [ 7 ]研究了 20例具有抗心磷脂抗体
(Auto2antibodies to phosphor lip ids, APA )类型的美
国 SLE患者 ,发现 DQB13 0301可能是易感基因 ;而
在江浙沪一带 SLE患者中 , DQB1 3 0301却可能是
保护基因 ,结论正好相反。这说明 ,疾病与基因的遗









选择该 15个 STR基因座的依据是 : ( 1 )该 15
个位点具有高度的多态性 ,表现为高个人识别机率
(discrim ination power,DP) ,高杂合度 (heterozygosity, H)
和高非父排除率 (p robability of exclusion , PE)。Gill
等 [ 8 ]认为 DP≥019、H≥017则基因座具高鉴别力。
D21S11、D18S51、 Penta E、D5S818、D13S317、
D7S820、D16S539、Penta D、vWA、D8S1179、FGA 等
11个基因座 DP≥0191、H≥0176、PE > 015,属于高
鉴别力、高杂合度基因座。TH01和 TPOX多态性较
差 (H 分别为 016531、016396, PE分别为 014149、
013813) ,但也符合法医学要求 [ 9 ]。 (2)由于核心序
列为二核苷酸的 STR,重复 PCR 扩增时会出现滑
行、酶滑脱现象 ,扩增产物可能出现附加带干扰 ;而
较长重复单位 (7 bp )的基因座扩增效率相对较低。
所以本研究选择核心重复单位为 4～5 bp的基因座
作为遗传标记。 ( 3)该 15个 STR分布在不同的染
色体上 ,有益于随机筛选 ;且其突变率低 ,遗传遵循
Hardy2W einberg定律。
众所周知 , TH01位于染色体 11p1515上 ,在人
类酪氨酸羟化酶基因 ( Human tyrosine hydroxylase
gene, HUMTH01)内 ,其核心序列位为 AATG; vWA
位于染色体 12p122p ter,在人类假血友病因子基因
(Human von W illebrand factor gene, HUMVW FA31 )
内 ,其核心序列为 TCTA; FAG位于染色体 4q28,在
纤维蛋白原α链基因 (Human fibrinogen alpha chain






300万个以上 [ 10 ] ,因而在疾病 ,特别是多基因疾病
研究领域中比 STR具有更大的应用价值。在将来
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